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非小细胞肺癌同源重组修复通路基因与临床特征的
相关性分析

杨 茜，赵 洁，唐海涛，廖 鑫，牟 康，李小松，沈依帆

（重庆医科大学附属第一医院临床分子医学检测中心，重庆 400016）

【摘 要】目的：采用基因组不稳定评分（genomic instability score，GIS）描述非小细胞肺癌患者的同源重组修复缺陷（homolo⁃
gous recombination deficiency，HRD）状态，探讨HRD状态及同源重组通路基因（homologous recombination repair，HRR）与临床特

征的相关性。方法：本研究纳入 2020年 1月至 2022年 1月在重庆医科大学附属第一医院接受治疗的 335例非小细胞肺癌患

者，采用二代测序法检测 GIS 评分及 35 个 HRR 基因，根据杂合性缺失（loss of heterozygosity，LOH）、端粒等位基因失衡（telo⁃
meric allelic imbalance，TAI）、大片段迁移（large-scale state transition，LST）综合评估 GIS评分。GIS评分及 HRR 基因与临床特

征之间的关系通过 Mann-Whitney U检验，Kruskal-Wallis检验和 Dunn-Bonferroni检验分析。GIS评分和肿瘤突变负荷（tumor 
mutation burden，TMB）值的相关性采用 Spearman分析。结果：在 335例患者中，男性患者、年龄大、分期晚、有吸烟史、鳞癌均会

导致 GIS 评分更高，GIS 评分 Md（P25，P75）分别是 13（4，26.75），12（3，22.5），21.5（12，30），16（4，27）和 24（18，38.25）（Z=
-5.083，P<0.001；Z=2.973，P=0.003；Z=8.225，P<0.001；Z=4.655，P<0.001；Z=-7.082，P<0.001）。HRR 体系基因突变组样本 GIS
评分高于野生组，2组GIS评分分别为 18.5（5.25，28.75）和 6（1，16）（Z=5.012，P<0.001）。共检测到 33个HRR相关基因突变，主

要集中在 ATM、RECQL4、ATR、FANCM、BRCA1、FANCA、BRIP1、NBN、WRN等基因，其中 BRCA2、FANCI、FANCA基因突变均

会导致GIS评分升高，GIS评分Md（P25，P75）分别是 34（25.25，51），31.5（14.5，50）和 22（12，44）（Z=-2.805，P=0.005；Z=-2.216，P=
0.027；Z=-2.478，P=0.013）。GIS评分和TMB值之间呈正相关（rs=0.504，P<0.001）。结论：揭示中国非小细胞肺癌患者GIS评分

及HRR基因突变特征，提示基于二代测序的GIS评分及HRR基因检测可能成为非小细胞肺癌患者靶向治疗及免疫治疗新的

生物标志物。
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Correlation of homologous recombination repair genes with clinical features 
in non-small cell lung cancer
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（The Center for Clinical Molecular Medical Detection，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Objective：To investigae the status of homologous recombination deficiency（HRD）in non-small cell lung cancer（NSCLC）
patients by using genomic instability score（GIS）and the correlation of HRD status and homologous recombination repair（HRR）genes 
with the clinical features of NSCLC. Methods：A total of 335 patients with NSCLC who were treated in The First Affiliated Hospital of 
Chongqing Medical University from January 2020 to January 2022 were enrolled，and next-generation sequencing was used to measure 
GIS score and 35 HRR genes. GIS score was determined based on loss of heterozygosity，telomeric allelic imbalance，and large-scale 
state transition. The Mann-Whitney U test，the Kruskal-Wallis test，and the Dunn-Bonferroni test were used to investigate the correla⁃
tion of GIS score and HRR genes with clinical features. The Spearman analysis was used to investigate the correlation between GIS 

score and tumor mutation burden（TMB）. Results：Among the 335 
patients，male sex，older age，advanced stage，smoking history，and 
squamous cell carcinoma all contributed to a higher GIS score，and 
the Md（P25，P75）values of GIS scores were 13（4，26.75），12（3，
22.5），21.5（12，30），16（4，27），and 24（18，38.25），respectively
（Z=-5.083，P<0.001；Z=2.973，P=0.003；Z=8.225，P<0.001；Z=
4.655，P<0.001；Z=-7.082，P<0.001）. The GIS score of the samples 
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in the HRR somatic mutation group was significantly higher than that in the wild group，with a Md（P25，P75）value of 18.5（5.25，28.75）
and 6（1，16），respectively（Z=5.012，P<0.001）. A total of 33 HRR-related gene mutations were found，which were mainly located in 
the ATM，RECQL4，ATR，FANCM，BRCA1，FANCA，BRIP1，NBN，and WRN genes，and among these genes，mutations in the 
BRCA2，FANCI，and FANCA genes could lead to the increase in GIS score，with a Md（P25，P75）value of 34（25.25，51），31.5（14.5，
50），and 22（12，44），respectively（Z=-2.805，P=0.005；Z=-2.216，P=0.027；Z=-2.478，P=0.013）. GIS score was positively correlated 
with TMB（rs=0.504，P<0.001）. Conclusion：This study reveals GIS score and the characteristics of HRR mutations in Chinese NSCLC 
patients，and these findings suggest that GIS score and HRR gene detection based on next-generation sequencing can become new bio⁃
markers for targeted therapy and immunotherapy in NSCLC patients.
【Key words】non-small cell lung cancer；homologous recombination deficiency；genomic instability score；homologous recombination 
repair

据国家癌症中心 2022年发布的最新数据显示：

2016年我国肺癌新发病例 82.8万例，死亡病例 65.7
万例，发病率和死亡率均位于恶性肿瘤之首[1]。非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是

常见的病理亚型，具有高侵袭性、快速转移性，目前

靶向治疗和免疫治疗已广泛应用于晚期 NSCLC 的

一线治疗中，然而，仍有很多患者不能从现有疗法

中受益或进展，导致发病率和死亡率增加。

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [poly（ADP-ribose）
polymerase，PARP]抑制剂是一类很有前途的新型癌

症治疗剂，对同源重组（homologous recombination，
HR）介导的DNA修复受损的肿瘤最有效[2]。它们已

被批准用于治疗乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌和胰腺

癌等常与关键HR基因（如BRCA1/2）功能丧失突变

相关的实体瘤类型[3]。其他具有 HR 缺陷的肿瘤类

型也可能受益于PARP抑制剂治疗。

DNA损伤常通过相互关联的多种途径修复，其

中同源重组修复（homologous recombination repair，
HRR）是负责修复真核细胞 DNA 双链损伤（DNA 
double-strand breaks，DSBs）与 DNA 链间交联（inter⁃
strand crosslinks）最为准确且高保真的 DNA 修复系

统。同源重组依赖众多的同源重组修复蛋白，包括

BRCA1/2，MNR 复合物（MRE11/RAD50/NBS1）等。

一旦编码同源重组修复蛋白的基因发生突变，可能

导致蛋白功能改变或缺失，引起同源重组修复缺陷

（homologous recombination deficiency，HRD），此时细

胞只能依赖精确性差的非同源末端链接（Nonho-
mologous End-joining，NHEJ）进行DSB损伤修复，从

而导致突变的累积以及基因组的不稳定。目前常

用基因组不稳定评分（genomic instability score，GIS）

来评价HRD状态。

HRD 作为 NSCLC 不同疗法反应的生物标志物

的作用仍在研究中。Doissy M等人发现在接受含铂

化疗的肺腺癌患者中，具有较高 GIS评分的人群获

得了超过 20个月的反应持续时间，这些患者的评分

在 GDC 数据门户中排名在 489 例肺癌病例中名列

前茅。同时，该研究使用 HRDetect测定的高 GIS评

分（>0.70）可预测肺癌细胞系对奥拉帕利和他拉唑

帕尼的敏感性，提示 PARP 抑制剂在特定人群中可

能起作用[4]。

本研究旨在通过高通量测序检测 NSCLC 患者

GIS 评分，分析其与临床病理特征有无相关性及其

分布类型，探索 NSCLC 患者 HRD 的临床意义及应

用价值。

1　资料与方法

1.1　患者和样本

将 2020 年 1 月至 2022 年 1 月在本院接受治疗的 490 例

NSCLC患者纳入研究，细胞学标本或手术后标本病理检查

确诊为 NSCLC。病理类型依据世界卫生组织 2015 版《肺部

肿瘤分类》由本院病理亚专科医师确认[5]。肺癌TNM分期参

照 AJCC 肺癌 TNM 分期系统（2017 年第八版）[6]。癌组织的

石蜡切片由本院病理科制作成厚度为 4~5 μm。组织肿瘤

占比≥30% 的样本为 335 例，纳入后续分析。抽取外周血

2 mL用于对照。所有的患者都提供了知情同意书。收集的

临床信息包括年龄、性别、吸烟史、分期、组织学类型等。本

研究方案经过重庆医科大学附属第一医院伦理委员会批

准，所有进入本研究患者检查前均先签署知情同意书。

1.2　HRD状态的确定

1.2.1　DNA 测序　采用广州燃石医学检验所有限公司的

Oncoscreen Plus 520个基因的检测试剂盒，采用杂交捕获的
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建库方法，对目标区域进行靶向捕获和扩增，构建样本文库。

目标区域大小1.83 M，选择均匀分布于人类基因组上的9 000
个 SNP 位点设计而成，目标基因区域的变异检测 HRD 算法

基于 BRIDGE 算法，使用 Nextseq550（Illumina，Inc，Madison，
WI，USA）进行测序，实现检测目标区域的变异检测。HR通

路相关的 35 个基因包括：ATM、ATR、BARD1、BLM、BRCA1、

BRCA2、BRIP1、CHEK1、CHEK2、FANCA、FANCC、FANCD2、

FANCE、FANCF、FANCI、FANCL、FANCM、GEN1、NBN、

PALB2、POLD1、RAD21、RAD50、RAD51、RAD51B、RAD51D、

RAD52、RAD54L、RECQL4、RPA1、WRN、XRCC2、BAP1、

CDK12、PPP2R2A。

1.2.2　GIS评分检测　对下机测序数据进行数据拆分，数据

质控，并与人类参考基因组进行比对。每个染色体拷贝数根

据物理或生物学特性被分为 3类：杂合性缺失（loss of hetero⁃
zygosity，LOH）、端粒等位基因失衡（telomeric allelic imbal⁃
ance，TAI）、大片段迁移（large-scale state transition，LST），

LOH 定义为大于 15 Mb且小于整个染色体长度的杂合性缺

失；TAI定义为延伸到其中 1个亚端粒但不超过着丝粒且大

于 11 Mb的等位基因不平衡的染色体片段；LST 定义为 2个

相邻区域（2个区域长度均≥10 Mb，且区域间距小于 3 Mb）之

间的染色体断裂位点，评估方法参照之前报道的文献而

得[7-10]。最后，LOH、TAI、LST三者分值相加，得到评分结果。

1.3　变异分类

参照美国医学遗传学与基因组学学会（American Col⁃
lege of Medical Genetics and Genomics，ACMG）的变异分类标

准，分为 5 类：①良性（benign，LB）；②可能良性（likely be⁃
nign，LB）；③ 意 义 未 明（variant of uncertain significance，
VUS）；④ 可能致病性（likely pathogenic，LP）；⑤ 致病性

（pathogenic，P）。将变异按照体系和胚系分为 2类，携带P及

LP的胚系变异的患者列为胚系突变组，携带 P/LP/VUS的体

系变异的患者列为体系突变组。

1.4　肿瘤突变负荷检测

肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）表示基因组

上每一百万个碱基发生的体细胞突变个数。本检测根据

520 个基因检测范围内的非沉默突变（排除肿瘤热点突变）

来评估基因组的突变负荷。算法=体细胞突变个数/靶区域

大小（1.83 M）。

1.5　统计学方法

运用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据统计分析，经

Shapiro-Wilk检验，本研究中计量资料均不符合正态分布，采

用四分位数Md（P25，P75）描述非正态分布计量资料情况，非正

态分布计量资料以及等级资料 2组时使用 Mann-Whitney U
检验比较组间差异；超过 2 组时使用 Kruskal-Wallis 检验来

确定组间整体差异，并进一步使用 Dunn-Bonferroni 检验比

较两两组间差异；使用 Spearman 相关分析 TMB 和 GIS 评分

之间的相关性。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　GIS评分和患者临床特征的关系

335 例 NSCLC 患者的中位年龄 59 岁（28~84 岁），男性

184例，女性 151例。其中有 277例腺癌，46例鳞癌，12例为

其他病理类型（5 例肉瘤样癌，6 例腺鳞癌，1 例神经内分泌

癌）。Tis期14例，Ⅰ期190例，Ⅱ期27例，Ⅲ期40例，Ⅳ期64
例。如前所述，本课题组确定了每个患者的 GIS评分，其中

男性患者、年龄大、肿瘤TNM分期晚、有吸烟史、鳞癌类型较

腺癌会导致评分更高，差异有统计学意义（Z=-5.083，P<
0.001；Z=2.973，P=0.003；Z=8.225，P<0.001；Z=4.655，P<
0.001；Z=-7.082，P<0.001）（表1）。

2.2　HRR通路基因变异类型和GIS评分的相关性

将基因变异进一步分为体系和胚系突变，分析胚系突变

仅筛选与HRR相关的 P/LP胚系突变基因，体系突变筛选与

HRR相关的VUS/P/LP体系突变基因，有 25个样本存在HRR
基因胚系突变，有 88个样本存在HRR基因体系突变。所有

样本按照胚系突变（P/LP），体系突变（VUS/P/LP），其余则划

分为野生型。3 组 GIS 评分有差异（Z=25.563，P<0.001），其

中体系突变样本 GIS 评分高于野生型（Z=5.012，P<0.001），

但是胚系 vs. 体系（Z=1.387，P=0.497），野生型 vs. 胚系（Z=
1.503，P=0.398）之间差异无统计学意义（表2）。

2.3　HRR通路基因突变率

335例NSCLC患者共检出 33个HRR相关基因的胚系P/
LP 和体系 P/LP/VUS 突变位点共 162 个，这些位点主要集中

在下列 HRR 基因：ATM、RECQL4、ATR、FANCM、BRCA1、

表 1　GIS 评分和患者临床特征的关系[Md（P25，P75）]

特征

性别

　　男性

　　女性

年龄（岁）

　　≤59
　　>59
分期

　　Tis-Ⅱ
　　Ⅲ-Ⅳ
吸烟史

　　无

　　有

组织学类型

　　腺癌

　　鳞癌

　　其他

例数

184
151

182
153

231
104

189
146

277
  46
  12

GIS评分

13.0（4.00，26.75）
5.0（1.00，14.00）

6.0（1.00，18.00）
12.0（3.00，22.50）

5.0（1.00，13.00）
21.5（12.00，30.00）

6.0（1.00，15.00）
16.0（4.00，27.00）

6.0（1.00，16.00）
24.0（18.00，38.25）
18.5（6.50，28.75）

Z值

-5.083

2.973

8.225

4.655

53.293
-7.082

P值

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001a

0.506b

0.062c

注：a，腺癌 vs. 鳞癌；b，其他 vs. 鳞癌；c，腺癌 vs. 其他
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FANCA、BRIP1、NBN、WRN 等（图 1），其中 ATM 基因占 11%
（18/162）、RECQL4 基因占 9%（14/162）、ATR 基因占 6%（10/
162）、FANCM基因占 6%（9/162）、BRCA1基因占 5%（8/162）、

FANCA基因占 5%（8/162）、BRIP1基因占 4%（7/162）、NBN基

因占4%（7/162）、WRN基因占4%（7/162）。

2.4　与GIS评分显著相关的HRR基因

进一步分析 HRR 通路里具体是哪些基因变异导致 GIS
评分升高，纳入 P/LP胚系突变基因及 VUS/P/LP体系突变基

因，明确了 HRR 通路 35 个基因里 BRCA2、FANCI 和 FANCA

基因变异会导致 GIS 评分升高（Z=-2.805，P=0.005；Z=
-2.216，P=0.027；Z=-2.478，P=0.013）。HRR 通路其他基因

与GIS评分升高无相关性（表3）。

2.5　GIS评分与TMB之间的相关性

采用 Spearman相关分析患者 GIS评分和 TMB值之间的

相关性，结果显示 GIS 评分和 TMB 之间存在正相关性（rs=
0.504，P<0.001）。

表 2　胚系/体系变异对 GIS 评分的影响[n，Md（P25，P75）]

分组

体系突变组（P/LP/VUS）
胚系突变组（P/LP）
野生组

例数（n）

88
25

222

GIS评分

18.5（5.25，28.75）
12.0（2.50，22.50）

6.0（1.00，16.00）

Z值

25.563
5.012
1.387
1.503

P值

<0.001
<0.001a

0.497b

0.398c

注：a，野生组 vs. 体系突变组（P/LP/VUS）；b，胚系突变组（P/LP）vs. 体系突变组（P/LP/VUS）；c，野生组 vs. 胚系突变组（P/LP）

图 1　HRR 通路基因突变率

表 3　BRCA2、FANCI及 FANCA 基因突变和 GIS 评分相关[Md（P25，P75）]

特征

BRCA2基因

　　VUS/P/LP突变

　　野生型

FANCI基因

　　VUS/P/LP突变

　　野生型

FANCA基因

　　VUS/P/LP突变

　　野生型

例数

　4
331

　4
331

　7
328

GIS评分

34.0（25.25，51.00）
9.0（2.00，20.00）

31.5（14.50，50.00）
9.0（2.00，21.00）

22.0（12.00，44.00）
9.0（2.00，20.75）

Z值

-2.805

-2.216

-2.478

P值

0.005

0.027

0.013
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3　讨 论

肺癌是世界范围内常见的恶性肿瘤，发病率和

死亡率一直位于恶性肿瘤前列，在我国肺癌的发病

率和死亡率也是逐年增加[1]。同源重组修复缺陷可

通过同源重组修复途径基因的有害改变或基因组

瘢痕的产生特征来识别，已被证明可以识别受益于

PARP 抑制剂的患者[11]。PARP 抑制剂是小分子

DNA 损伤药物，对有 HRD 的细胞发挥“合成致死”

作用[12]。虽然铂类敏感性通常被认为是PARP 抑制

剂敏感性的替代标志物（因为HRD增强了两种药物

的毒性），但相关性并不完全：PARP 抑制剂反应同

样也可发生在铂类耐药患者中[13]，并非所有铂类敏

感患者都受益于 PARP 抑制剂。更直接的 HRD 评

分方法可能有助于识别 PARP 抑制剂敏感患者，而

无论铂类状态如何。因HRD可产生特定的、稳定的

且可量化的基因组改变，因此可通过构建基于基因

组特征分析的评估方法来预测肿瘤 HRD 状态及其

程度，目前国际国内主流大多采用 LOH、TAI和 LST 
3个指标来综合评价HRD状态，其相较于单个指标

而言，基于SNPs的综合计算评分的方法能更全面地

反映整个人类基因组的瘢痕状态，进而对基因组不

稳定状态进行评估。

本研究发现男性患者、年龄大、有吸烟史、肿瘤

TNM分期晚、鳞癌等因素均会导致基因组不稳定评

分更高。众所周知，基因组不稳定性与涉及氧化应

激的几种机制有关，这些因素包括吸烟、身体成分

受损、不健康的生活方式和遗传性癌症史等。而氧

化应激会增加 DNA 断裂的速度[14]。对肺鳞癌患者

吸烟相关基因及其功能分析研究发现，HR 通路是

吸烟加重癌症的重要途径。香烟烟雾诱导的 DNA
双链断裂主要可以通过 HRR 来修复[15]。HRR 通路

的许多基因与吸烟影响肺癌发病风险显著相

关[16-17]。Hammouz RY 等[18]还构建了 1 个基因共表

达网络，发现吸烟显著影响 HR 诱发肺腺癌。本研

究发现男性患者 GIS评分显著高于女性患者，可能

的原因在于吸烟人群主要集中于男性所致。同时

相较于年龄小的人群，年龄大的患者人群 GIS评分

更高。Qing T[19]等的研究也曾报道HRD评分与患者

确诊时的年龄和遗传背景相关。Su RJ等[20]报道较

高的 GIS评分与较晚的肿瘤分期有关，和本研究结

果一致。1 项基于卵巢癌 GIS 评分的研究中发现，

胚系突变组的GIS评分高于体系突变组[21]。而另一

项关于 HRD 评分在泛癌肿的分布显示，HRR 基因

的胚系和体系变异都会显著影响乳腺癌和卵巢癌

的HRD评分，而在肺腺癌中，HRD评分升高与体系

变异相关[19]，这与本研究结果一致。

在 5%~10%的NSCLC病例中发现携带BRCA1/
2 基因的体细胞致病变异[22]，同时还发现其他各种 
DNA 损伤检查点（DNA damage repair，DDR）基因的

突变[23]。目前尚不明确肺癌HR通路里的HRR基因

突变情况。本研究分析发现 ATM、RECQL4、ATR、

FANCM、BRCA1、FANCA、BRIP1、NBN、WRN 等基因

突变频率较高。ATM 和 ATR 基因是 DNA 损伤应答

反应中的核心成分，分别在双链断裂修复和单链断

裂修复中起着中心调节作用[24]。ATM是乳腺癌、卵

巢癌和其他肿瘤里仅次于 BRCA1/2以外最常见的

HRR通路突变基因。BRCA1/2、ATM、ATR 基因是乳

腺癌、卵巢癌中主要导致 HRD 的相关基因，1 项关

于 DDR 基因在 NSCLC 中的研究表明，在 DDR 阳性

NSCLC，最常见的 DDR 突变基因是 ATM（9.4%）、

ATR（4.8%）、BRCA2（4.1%）[25]。CDK12 基因突变已

被证明对乳腺癌和卵巢细胞系中的PARP抑制剂具

有敏感性[26]。Study19回顾性研究分析也发现，携带

CDK12、RAD51B、BRIP1等基因突变与携带BRCA1/2
基因突变的患者接受PARP抑制剂维持治疗获得类

似的 PFS 生存获益[27]。进一步分析 HRR 通路里具

体哪些基因变异导致 GIS 评分升高，发现 BRCA2、
FANCI 和 FANCA 基因变异与 GIS 评分升高显著相

关，而其他基因与GIS评分无显著相关性，区别于乳

腺癌、卵巢癌里主要是BRCA1/2、ATM 和 ATR 基因变

异影响基因组不稳定性，导致HRD。

对与肺鳞状细胞癌相关的 DDR 基因的分析表

明，DDR基因的致病突变与肿瘤突变负荷之间存在

相关性，并且肿瘤负荷增加与受影响的DDR基因的

数量相关[28]。1 项针对头颈鳞癌患者的分析发现，

HRD 评分升高的患者具有显著更高的 TMB 值[29]。
同时，无论治疗方案和临床病理特征如何，HR通路

基因突变在反应更好的免疫治疗患者中发生得更

频繁。免疫治疗患者HR突变带来的更高的TMB和

更长的生存期，所有这些都支持HRD检测作为新型

NSCLC免疫治疗生物标志物的潜力[30]。
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